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Досліджено інформаційні характеристики морфогенезу первинного мезангіокапілярного гломерулонефриту (І 
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нальних судинних структурах. Було проведено вивчення особливостей гістологічної картини гломерулярних та 
тубуло-інтерстиціальних змін із залученням імуногістохімічного маркування клітинних інфільтратів, сполучної тка-
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вості складу клітинних інфільтратів та інтерстиціального фіброзу. 
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We examined the features of morpogenesis of primary meangiocapillary glomerulonephritis (type 1) based on hystilogical 
and immunohystochemical findings in kidney biopsies. Some features of depositions of different immunoglobulines' classes 
and complement fractions in glomerular, tubulointerstitial and intrarenal vessel structures were ascertained. We studied the 
properties of hystological situation of glomerular and tubulointerstitial changes with using of i mmunohystochemical markers 
for cell infiltrates, connective tissue and smooth muscle structures. Wide hystological and i mmunohystochemical variability of 
glomerular changes, and existence of tubulointerstitial component of different level significance in all surveys, features of 
cell infiltrates composition and interstitial fibrosis were discovered. 
Key words: meangiocapillary glomerulonephritis (type 1), tubulointerstitial compound, i mmunohystochemical investigation. 
Вступ. Мезангіокапілярний гломерулонефрит 
(МКГН) (мембранопроліферативний гломерулонеф-
рит МбІ II Н) є однією із форм хронічних гломеруло-
нефритів (ГН), яка може бути як первинною (ідіопа-
тичною), так і вторинною. МКГН I типу є найчасті-
шою формою МбПГН може складати до 25-30% 
серед інших форм первинного ГН [1, 5, 10, 12], мор-
фогенез якого має свої гістологічні та імуногі-
стохімічні (ІГХ) особливості та різноманітну клінічну 
картину. Морфологічна діагностика даної форми ГН 
дуже складна та базується на характерних морфо-
логічних, ІГХ та електронномікроскопічних змінах [ 1, 
2, 5, 7, 12]. На сьогодні залежно від особливостей 
морфологічної картини в нирках встановлено три типи 
МКГН - I, II (хвороба щільних депозитів), III. Вста-
новлено, що I та III типи МКГН мають імунокомп-
лексну природу, що сприяє посиленню депонування 
імунних комплексів (ІК) та циркулюючих ІК у різних 
ниркових структурах, що зумовлено гіпокомплемен-
темією, яка гальмує вилучення циркулюючих ІК та 
посилює депозицію їх в органах, призводячи до по-
чатку запалення [1, 3, 7, 10]. По-друге, вагому роль у 
розвитку хвороби мають реакції клітинного імуніте-
ту. Доказом останнього є наявність мононуклеарних 
клітин у клубочкових структурах, які є морфологіч-
ним субстратом реакцій клітинного імунітету, вони 
здатні призводити до ураження різних ниркових 
структур як самостійно, так й ІК [7, 10, 12]. Водно-
час у ниркових структурах можуть з'являтися й різні 
класи лімфоцитів, що теж свідчить про залучення ре-
акцій клітинного імунітету до морфогенезу та про-
гресування МКГН. Пошкодження та залучення до 
запальної відповіді тубуло-інтерстиціального та інтра-
ренального судинного апарату при різних ГН, в тому 
числі й при МКГН мають найчастіше вторинний ге-
нез, віддзеркалюють ступінь ушкодження («ак-
тивність» або «хронічність» гломерулярних змін), тоді 
як судинні зміни спостерігаються на пізніх стадіях 
хвороби. Поряд з цим, доведена участь імунних ме-
ханізмів (депонування ІК та ЦІК) у розвитку первин-
ного ушкодження тубуло-інтерстиціального апарата 
при різних формах ГН [4, 11, 12]. 
Незважаючи на досягнення в діагностиці первин-
ного МКГН I типу, замало уваги приділяється вив-
ченню світломікроскопічних та ІГХ особливостей 
тубулярних, інтерстиціальних та судинних змін, відок-
ремлення «активних» та «хронічних» уражень. 
Метою дослідження було вивчення гістологічних 
та імуногістохімічних особливостей гломерулярних 
та тубуло-інтерстиціальних змін при МКГН (I типу) 
із залученням сучасних методів морфологічного дос-
лідження нирок. 
Матеріали та методи. Досліджено 374 ниркових 
біоптати хворих із первинним ГН, серед яких у 59 
(16 %) випадках діагностовано МКГН (I типу) (2 
спостереження із повторним проведенням біопсії). 
Пацієнти були у віці від 16 до 54 років, 27 чоловіків та 
32 жінки. Усі хворі проходили лікування у обласному 
та міському нефрологічних відділеннях м. Донецьк з 
2003 по 2010 рр. Морфологічний діагноз базувався 
на класифікації, запропонованій експертами ВООЗ 
(1995 р.) [5, 12]. Черезшкірна біопсія нирок проводи-
лася під контролем ультрасонографічного сканера AJ-
5200 фірми «Dornier» (Німеччина), голок «Unicut» (16-
або 17-gauqe) фірми «Angiomed» (Німеччина) [12, 14]. 
Біоптат поміщався в нейтральний забуферений роз-
чин формальдегіду (pH 7,4), фіксувався 24 години, 
дегідратовані шматочки заливали в парафін за стан-
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дартною методикою. Серійні гістологічні зрізи зав-
товшки 3-4 мікрони приготовляли на ротаційному 
мікротомі Microm HM325 із системою переносу зрізів 
STS (Carl Zeiss, Німеччина) та забарвлювали гема-
токсиліном та еозином, за ван Гізоном, конго-ротом, 
ставили PAS-реакцію, проводили імпрегнацію зрізів 
сріблом за Джонсом-Моурі та за методом PTAH 
(Маллорі із модифікацією) [2, 12, 14]. Задля ІГХ дос-
лідження (ІГХД) зрізи поміщалися на стекла Super 
Frost Plus (Menzel, Німеччина), «демаскували» ан-
тигени при термічній обробці у розчині Target Retrieval 
Solution (DAKO, Данія) із використанням мікрохви-
льової печі, окрім зрізів, на яких виявляли імуногло-
буліни (IgA, IgG, IgM), які оброблювали фермента-
тивно протеїназою К, блокування ендогенної перок-
сидазної активності проводили пероксидазним блоком 
та неспецифічного зв'язування протеїновим блоком 
(усі фірми DAKO, Данія) та наносили первинні анти-
тіла. Нами було використано кролячі моноклональні 
антитіла до СD3, мишачі моноклональні антитіла до 
СD45, СD20, СD68, десміну, a-гладком'язовому ак-
тину, віментину, загальному цитокератину (АЕ1/АЕ3) 
та цитокератину 18, кролячі поліклональні антитіла 
до IgA, IgG, ^М, фракцій комплементу d q , C3 (усі 
фірми DAKO, Данія). Візуалізацію первинних антитіл 
проводили за допомогою високочутливої полімерної 
системи детекції DAKO Advance. В якості субстра-
ту для пероксидази хрону використовували DAB+ 
(DAKO) або система візуалізіції Mouse/Rabbit 
PolyVue (HRP/DAB detection System). Препарати 
дофарбовували гематоксиліном Майера, фарбовані 
зрізи заключали в напівсинтетичне середовище Eukit 
(Kaltek, Італія) [2, 12, 14]. 
У всіх 59 випадках МКГН було проведено морфо-
логічне дослідження із залученням ІГХД на пара-
фінових зрізах із кролячими поліклональними анти-
тілами до IgA, IgG, IgM, фракцій комплементу dq 
та C3. Інтенсивність забарвлення імуноглобулінів 
позначали як відсутню, слабку, помірну та виразну 
(від 0 до 3 балів відповідно). У 38 випадках проведе-
но дослідження депонування CD68, CD3, CD20, CD45 
у клубочках, клітинних інфільтратах та стромі. Окрім 
цього, нами було вивчено компоненти екстрацелю-
лярного матриксу та склерозу (фіброзу, у тому часі й 
інтерстиціального фіброзу (ІФ)) за допомогою мар-
керів гладком'язових структур десміну, a-гладко-
м'язового актину та маркера сполучної тканини -
віментину. При аналізі позитивних CD68, CD3, CD20, 
CD45 клітин вивчали 30 полів зору, підраховували се-
редню кількість позитивних клітин у площі кожного 
поля зору, проводили кількісний підрахунок позитив-
но фарбованих клітин, потім розраховували середню 
кількість клітин на одиницю площі (на 1 мм2). Десмін, 
a-гладком' язовоий актин та віментин оцінювали як 
питомий об'єм стромальних клітин в інтерстиційно-
му апараті та у клубочках. Використовували світло-
оптичний мікроскоп «Ol}mpus BX40» (Японія) з циф-
ровою камерою «Ol^pus C3030-ADU» і програм-
ним забезпеченням «Olympus DP-Soft». Підрахунок 
проводився у морфологічній програмі аналізу 
AnalySIS Pro 3.2 (фірма «SoftImaging», Германия) на 
мікроскопі Olympus AX70 (Японія) із цифровою віде-
окамерою Olympus DP50. 
Для кількісного аналізу отриманих під час дослід-
ження даних використовували методи статистично-
го аналізу. В якості інформаційних характеристик про-
цесу використовували методологію «кореляційних 
портретів». Розрахунки здійснювали із залученням 
ліцензійних пакетів статистичного аналізу - «Statistica 
6.0» (StatSoft), «MedStat» (Альфа) на IBM PC/AT. 
Результати та їх обговорення. Морфологічні 
зміни у клубочковому апараті при МКГН (I типу) 
були дуже різноманітними, що було відображено й 
іншими дослідниками [7, 10, 11]. У всіх 59 випадках 
при світломікроскопічному дослідженні зміни у гло-
мерулярному апараті характеризувались проліфера-
цією мезангіальних клітин (МК), яка мала різний ха-
рактер, від слабкої у 15 випадків (25%), помірної - в 
24 (40%), до виразної - в 20 (35%), збільшенням ме-
зангіального матриксу (ММ), переважно слабким і 
помірним в 17 та 27 (відповідно 30% та 45%), та ви-
разним у 15 випадків (25%), вогнищевою та/або ди-
фузною проліферацією та набуханням ендотеліаль-
них клітин (ЕК), яке було слабким у 9 випадках (15%), 
помірним - 33 (55%) та виразним - у 17 (30%) спос-
тереженнях. У 39 (66 %) випадках було встановлено 
вогнищеву інфільтрацію клубочків поліморфноядер-
ними лейкоцитами. У всіх випадках спостерігалось 
переважно дифузне розщеплення та подвоєння гло-
мерулярної базальної мембрани (БМ) із утворенням 
подвійного контуру (подвійний тракт), який зумовле-
ний інтерпозицією мезангія (між ендотелієм капілярів 
та базальною мембраною з'являється мембранопо-
дібна речовина, яка виробляється відростками ме-
зангіальних клітин). У 42 випадках (70%) зміни були 
сегментарними (менш ніж 1/2 капілярів клубочка), а 
у 17 (30%) - мали глобальний (більш 1/2 капілярів 
клубочка) характер. Ці морфологічні прояви було 
віднесено до «активних» змін. У випадках із вираз-
ною проліферацією МК та помірним і значним 
збільшення ММ у частини клубочків формувалась 
частковість із гіалінозом центру частки та перехо-
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дом до так званої «глобулярної» форми. Екстракапі-
лярний компонент у вигляді напівмісяців (клітинних, 
фіброклітинних, фіброзних) різного ступеня пошире-
ності був присутній у 38 спостереженнях (65%), ха-
рактер змін переважно був сегментарним. Окрім 
напівмісяців, у 43 (73 %) випадках спостерігалась 
мінімальна проліферація епітелію капсули Боумена, 
у 24 (41 %) - фібрин у просвіті капсули Боумена, що, 
поряд із наявністю клітинних напівмісяців, теж було 
проявами «активних» змін. Практично у всіх випад-
ках було знайдено зрощення (синехії) периферійних 
капілярних петель із епітелієм капсули Боумена від 
1/3 до всього периметру (у 7 хворих - 11%), що теж 
нами було віднесено до проявів екстракапілярного 
компонента. У ділянках зрощення та поряд з ними 
спостерігались потовщення та вогнищеве розщеплен-
ня БМ капсули Боумена. У всіх спостереженнях нами 
встановлено різний ступінь фібропластичної транс-
формації клубочків («хронічні» зміни) - сегментар-
ний та/або глобальний склероз-гіаліноз клубочків, 
фіброзні напівмісяці, синехії, потовщення та розщеп-
лення БМ капсули Боумена переважно у ділянках 
зрощення. 
При ІГХД у всіх випадках у клубочках спостеріга-
лись мезангіальні гранулярні та/або лінійні депозити, у 
більшості спостережень субендотеліальні вздовж ка-
пілярних петель гранулярні депозити С3 помірної та 
високої експресії, помірної та слабкої - депозити С Ц у 
36 (61 %) випадках, у всіх хворих встановлені субен -
дотеліальні та мезангіальні депозити І;О від слабкого 
до виразного ступеня експресії, у 34 (58 %) - також й 
депозити І§;М слабкої та вогнищево помірної інтенсив-
ності забарвлення, мезангіальні депозити І;А слабкої 
інтенсивності забарвлення встановлено у 6 (10 %) спо-
стереженнях. Окрім цього, вогнищеві депозити С3, І§О 
було виявлено у базальній мембрані капсули Боуме-
на. Встановлено експресію СБ68 (інфільтрацію клу-
бочків макрофагами) в 14 випадках, СБ45 - в 17, СБ3 
- в 5 та СБ20 - в 3 (37 %, 45 % , 13 %, та 8 % відпо-
відно із 38 в яких було проведено імунофенотипування 
клітин інфільтратів клубочків). В частині клубочків із 
наявністю «глобулярних» структур та початковим гло-
мерулосклерозом в мезангіальній зоні, в ділянках си-
нехій, в потовщеній БМ капсули Боумена було вста-
новлено виразну експресію маркерів колаген-проду-
куючих клітин (віментину) та міофібробластів 
(а-гладком'язового актину). Знайдені особливості ек-
спресії даних маркерів в клубочкових структурах 
свідчать про фібропластичну трансформацію як час-
тки, так й цілих гломерул, навіть при гістологічно не-
виразних «хронічних» змінах в них. 
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Тубуло-інтерстиціальний компонент (ТІК) спосте-
рігався у всіх випадках МКГН (І типу): в 29 (49 %) -
мав виразний характер, в 17 (29 %) - помірний та 
слабкий - в 13 (22 %) спостереженнях. Морфологіч-
на картина ушкодження тубулярного епітелію була 
дуже різноманітною та характеризувалась дистро-
фічними змінами - зернистою, вакуольною, балон-
ною та гіаліново-краплинною дистрофією, некрозом 
окремих та груп клітин («активними» ураженнями); 
поряд з цим спостерігались й хронічні зміни - субат-
рофія та атрофія епітелію, потовщення та вогнищеве 
розщеплення тубулярної ТБМ, гіалінові циліндри, 
білкові маси, злущені клітини, у випадках із виразни-
ми ТІК Т- та В-лімфоцити, макрофаги (СБ3, СБ20, 
СБ68 позитивні клітини) в просвіті канальців. В стромі 
спостерігались різного розміру та складу перигломе-
рулярні, інтертубулярні та периваскулярні лімфо-гістіо-
цитарні (коли переважали «активні» зміни) та лімфо-
цитарні інфільтрати (превалювання «хронічних» змін). 
Фенотип інфільтратів складав переважно СБ3 пози-
тивні клітини (Т-лімфоцити - в середньому 
(371,9±278,9) на 1 мм2) та СБ20 (В-лімфоцити - в 
середньому (388,4±78,6) на 1 мм2), при «активних» 
змінах СБ45 (мононуклеарні та поліморфноядерні 
клітини, в середньому (122,7±123,2) на 1 мм2) та СБ68 
макрофаги (в середньому (625,0±432,4) на 1 мм2). 
При ІГХД у клітинах епітелію зустрічались у вигляді 
зернистості виразного ступеня експресії депозити І;О, 
С3, помірної та слабкої І;М, в деяких випадках й по-
одинокі, слабкого ступеня експресії С Ц та І;А. Слід 
зазначити, що при значних змінах в епітелії встанов-
лено виразну експресію та значну кількість депозитів 
І;О, С3, та наявність депонування й І;М, С Ц та І;А. 
Гранулярні та лінійні депозити були й в стромі проміж 
канальців, у ділянках інфільтратів, вогнищах склеро-
зу, периваскулярно. У ділянках із ушкодженим епі-
телієм вогнищево (частка канальців або клітин в 
одному канальці) спостерігалось зникнення забарв-
лення та/або зниження ступеня експресії цитокера-
тином АЕ1/АЕ3, та цитокератином 18, що свідчить 
про появу у цих ділянках так званого феномену епі-
теліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ), який 
сприяє подальшому розвитку ІФ [6, 8]. 
В більшості спостережень (55 (93 %)) нами виявле-
но ІФ, який був перигломерулярним, периваскулярним 
та проміж канальців поряд із ділянками із ушкодже-
ним епітелієм. Характер ІФ був переважно дифузним 
та виразним (34 випадки (62 %)), незначним й по-
мірним переважно вогнищевим, подеколи дифузним у 
21 (38 %) випадку. Особливості характеру ІФ (пере-
важно дифузне розповсюдження його) обумовлені тяж-
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кими штракашлярними змінами, що призводить до зву-
ження та облітерації капілярів внаслідок набухання та 
проліферації ЕК, відростків МК, накопичення мемб-
раноподібного матеріалу, що призводить до ішемії [1, 
7]. Однак, інші дослідники не згодні зв'язувати ІФ 
тільки із особливостями інтракапілярного ушкоджен -
ня, мають на увазі й імунні механізми розвитку остан-
нього [10, 12]. Зміни у судинах зустрічались при пізніх 
стадіях захворювання у вигляді гіалінозу дрібних су-
дин, артеріолосклерозу та склерозу судин середнього 
та великого калібру. При ІГХД встановлено гранулярні 
та лінійні депозити С3, вогнищеві депозити І;М, в 
частині випадків - слабкого ступеня експресії С Ц, І§Д 
в стромі проміж канальців, у ділянках інфільтратів, 
вогнищах склерозу та периваскулярно. У ділянках уш-
кодження тубулярного епітелію спостерігалась різно-
го ступеня експресія а-гладком' язового актину (а-
8МЛ), в частині випадків десміну та віментину (від 
18,9 до 31,2%, від 0,7 до 9,2% та від 12,6 до 28,9% на 
одиницю об' єму відповідно). Помірна та висока експ-
ресія а-гладком'язового актину, висока експресія 
віментину (від 23,7 до 32, 9, до 34,8% на одиницю об'-
єму відповідно) спостерігалась у вогнищах ІФ, в по-
одиноких клітинах в ділянках ІФ з'являлась експресія 
десміну (як маркера м'язового диференціювання ран-
нього ембріогенезу), експресія віментину спостеріга-
лась й в судинах середнього калібру із потовщенням 
стінки за рахунок еластофіброзу та склерозу. 
Нами був визначений кореляційний портрет, який 
поєднує ступінь виразності експресії І ;0, фракції ком -
плементу С3 в інтенсивно ушкодженому тубулярно-
му епітелії проксимальних канальців, кількість а-
гладком'язового актину, наявність десміну та вімен-
тину (рис. 1). Можна очікувати зміни цієї кореляційної 
плеяди на тлі ефективної терапії за рахунок зменшення 
кількісті а-гладком'язового актину. 
Рис. 1. Кореляційний портрет. 
Позитивна експресія а-гладком'язового актину, 
віментину, десміну свідчить про накопичення маркерів 
міофібробластів та колаген-продукуючих клітин не 
тільки у ділянках ІФ, а й у ділянках ушкодженого ту-
булярного епітелію, зникнення цитокератину 18 в цілих 
канальцах або їх частках щільно пов 'язано із феноме-
ном ЕМТ. Клітини тубулярного епітелію при ЕМТ 
мігрують до інтерстиція, вони перетворюються на ко-
лаген-продукуючі та синтезують екстрацелюлярний 
матрикс, що сприяє розвитку ІФ [6, 8, 9, 13]. 
Отже, розвиток та ступінь ІФ, його поширеність 
при МКГН (I типу) тісно пов'язані не тільки із ви-
разністю гломерулярних ушкоджень, а й із появою 
та активністю міофібробластів, зникненням епітел-
іальних маркерів свідчить про розвиток феномену 
ЕМТ в ниркових структурах. Сучасне ІГХД дозво-
ляє встановлювати особливості морфогенезу як гло-
мерулярних, так й тубуло-інтерстиціальних змін, дос-
ліджувати склад клітинних інфільтратів, особливості 
морфогенезу ІФ. Відокремлення низки морфологі-
чних параметрів, наприклад таких як ІФ, фенотипу-
вання клітин інфільтрату, особливості експресії 
фракцій комплементу, імуноглобулінів є дуже важ-
ливим щодо встановлення прогноз-позитивних та 
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проноз-негативних параметрів перебігу та резуль-
тату МКГН. 
Висновки та перспективи розвитку. 
1. У хворих на первинний МКГН (I типу) при про-
веденні морфологічного дослідження ниркового біоп-
тата доцільно використовувати комплексну (гістоло-
гічну та імуногістохімічні) оцінку гломерулярних, ту-
було-інтерстиціальних та інтраренальних змін із 
відповідним відображенням у морфологічному вис-
новку імуноморфологічних особливостей. 
2. У багатьох спостереженнях був присутній екст-
ракапілярний компонент у вигляді напівмісяців (65%), 
мінімальної проліферації епітелію капсули Бсумена (73 
%), та у всіх випадках синехії. 
3. У всіх спостереженнях зустрічався ТІК, який у 
в 49 % випадках носив виразний, в 29 % - помірний, 
та слабкий характер в 22 %, а також й ІФ, який пере-
важно мав дифузний характер. 
4. Знайдено інфільтрацію клубочкових структур 
СБ45, СБ3, СБ20, СБ68 позитивними клітинами, що 
є доказом участі клітинних реакцій у розвитку та про-
гресуванні МКГН (I типу). 
ксимальних канальців, в інтерстиції із кількістю а-
гладком'язового актину, десміну та віментину при 
МКГН (I типу), що свідчить про значущість фено-
мену ЕМТ в морфогенезі ІФ, а особливості складу 
клітинних інфільтратів свідчать про участь імунних 
механізмів в його розвитку. 
6. Застосування ІГХД дозволяє оцінювати ступінь 
депонування імуноглобулінів, фракцій комплементу у 
різних структурах нирки, оцінювати склад клітинних 
інфільтратів, що, поряд із гістологічними даними, 
відображає «активні» та «хронічні» зміни при МКГН 
(I типу). Отримані морфологічні дані доцільно вико-
ристовувати при призначенні адекватної патогенетич-
ної терапії конкретному хворому. 
Отже, перспективним є подальше дослідження як 
гістологічних, так й ІГХ маркерів ушкодження гло-
мерулярних, тубуло-інтерстиціальних структур, про-
ведення клініко-морфологічних (в тому числі й ІГХ) 
кореляцій, що дозволить встановити нові прогностичні 
параметри перебігу та результату МКГН. 
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нування фракції комплементу С3 в епітелії про-
